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Shigella spp. en entero-invasieve Escherichia coli
Diagnostiek, klinische gevolgen en invloed op de volksgezondheid
Shigella spp. en het pathotype entero-invasieve Escherichia coli (EIEC) veroorzaken diarree 
door middel van een infectiemechanisme waarmee ze humane darmepitheel cellen 
binnendringen. De infectie resulteert in waterige of bloederige diarree, die shigellose of 
dysenterie wordt genoemd. Zowel Shigella als EIEC zijn, door convergente evolutie, ontstaan 
uit commensale E. coli, en zijn zo verwant aan elkaar dat ze samen met E. coli als één species 
geclassificeerd zouden moeten worden. Bij de laboratoriumdiagnostiek van Shigella spp. 
en EIEC, is de detectie in feces door middel van kweek ongevoelig en arbeidsintensief, 
voornamelijk voor EIEC. Indien met kweek een isolaat is verkregen, kan het maken van 
onderscheid tussen Shigella spp. en EIEC lastig zijn, omdat EIEC fenotypisch òf op E. coli òf 
op Shigella lijkt. Er wordt in medisch microbiologische laboratoria (MMLs) ook veel gebruik 
gemaakt van moleculaire technieken voor de detectie van bacteriën, maar hiermee is het 
onderscheiden van Shigella spp. en EIEC onmogelijk. Tevens blijft bij een positieve bevinding 
met behulp van moleculaire technieken het kweken van een isolaat noodzakelijk, (i) omdat 
alleen met kweek bevestigde infecties zijn opgenomen in de Nederlandse meldcriteria voor 
de bestrijding van shigellose, (ii) voor het bepalen van het antibiogram en (iii) voor 
surveillance doeleinden. Zoals in veel andere landen is in Nederland de bestrijding en 
epidemiologische surveillance alleen voor Shigella spp., maar niet voor EIEC, gereguleerd 
via wetten en richtlijnen. Echter, door de complexe differentiatie van deze bacteriën wordt 
het uitvoeren van de shigellose richtlijnen bemoeilijkt, omdat Shigella spp. wel en EIEC niet 
gemeld hoeft te worden. Een doelstelling van dit proefschrift was een bijdrage te leveren 
aan betere en meer onderscheidende diagnostiek van infecties met Shigella spp. en EIEC. 
Bovendien werd onderzocht of de inrichting van de huidige richtlijnen onderbouwd kon 
worden met wetenschappelijke argumenten.
Het feit dat Shigella spp. en E. coli zo verwant zijn dat ze ingedeeld zouden moeten worden 
in één species is al heel lang bekend. Bacteriële species worden gekarakteriseerd door een 
beschrijving van feno- en genotypische kenmerken én een referentiestam, de zogenaamde 
typestam. Echter, er is nooit een taxonomische studie uitgevoerd, gebaseerd op het 
sequensen van hele genomen van de typestammen van E. coli en Shigella spp. Hoofdstuk 
2 beschrijft een volledige taxonomische studie op basis van genoomsequenties, waarbij alle 
typestammen van de betreffende species en referentie isolaten van het pathotype EIEC 
geïncludeerd werden. Hieruit werd duidelijk dat alle species van Shigella en E. coli een 
genetische gelijkenis vertoonden groter dan de vastgestelde species grenzen van 98.7% 
overeenkomst van het 16S ribosomaal RNA gen, 70% voor in silico DNA-DNA hybridisatie en 
95% voor de overeenkomst van de gemiddelde nucleotiden en aminozuren index, de 
zogenaamde ANIb en AAI. De typestammen van de andere species binnen het genus 
Escherichia voldeden wel aan de species grenzen. Een evaluatie van acht gepubliceerde 
diagnostische methoden voor Shigella spp. en EIEC liet zien dat geen van de methoden in 
staat waren een 100% onderscheid te maken tussen Shigella spp. en EIEC, indien stammen 
werden toegevoegd die niet in de oorspronkelijke studies werden getest. Omdat naast de 
suboptimale diagnostiek, de incorrecte classificatie ook zorgt voor complexiteit in de 
uitvoering van de shigellose richtlijnen, werden voor herclassificatie van Shigella spp. en 
EIEC tevens praktische opties verkend, die voldoen aan de taxonomische richtlijnen, maar 
ook beter de praktische uitvoering van diagnostiek en richtlijnen ten behoeve van de 
volksgezondheid ondersteunen.
Voor detectie en identificatie van Shigella spp. en EIEC zijn in de reguliere diagnostiek veel 
verschillende soorten protocollen beschikbaar. In hoofdstuk 3 werden de gebruikte 
methoden voor detectie en identificatie van Shigella spp. en EIEC bij 16 verschillende MMLs 
geëvalueerd met behulp van een ringonderzoek. Dit onderzoek bestond uit een vragenlijst 
over de gebruikte moleculaire technieken en kweekmethoden en een gestandaardiseerd 
monsterpanel, bestaande uit DNA extracten en fecesmonsters met verschillende 
concentraties S. flexneri serotype 2a. Resultaten lieten zien dat er een grote variëteit aan 
selectieve agars, verrijkingsmedia, identificatietechnieken en serotypering methoden 
gebruikt werden voor diagnostiek van vooral Shigella spp., terwijl 11 van de 16 laboratoria 
geen protocollen voor kweekdiagnostiek van EIEC hadden. Bij moleculaire diagnostiek werd 
vooral gebruik gemaakt van detectie van het ipaH gen. Elk MML maakte echter gebruik van 
een unieke combinatie van ingangsvolume, DNA extractie methode, PCR-platform, master 
mix, amplicon grootte, primers en probes, en reactie volume. Deze verschillen in moleculaire 
methoden hadden echter geen invloed op de kwalitatieve detectie van Shigella spp. en EIEC, 
in tegenstelling tot de semi-kwantitatieve detectie gebaseerd op Ct-waarden. Dit geeft aan 
dat een uniforme Ct-grenswaarde niet gebruikt kan worden voor prioritering van 
bestrijdingsmaatregelen ten behoeve van de volksgezondheid. Mogelijk zouden 
grenswaarden gebaseerd op bacteriële concentratie of kolonievormende eenheden wel 
gebruikt kunnen worden voor deze prioritering, maar deze zouden dan lokaal per individuele 
methode door MMLs gekalibreerd moeten worden.
Gezien de lastige differentiatie van Shigella spp. en EIEC, die echter met betrekking tot de 
meldplicht voor Shigella spp. noodzakelijk is, werden de mogelijkheden voor optimalisatie 
van de huidige diagnostiek onderzocht. In hoofdstuk 4 werd een diagnostisch fenotypisch 
algoritme voorgesteld, gebaseerd op detectie van eerder beschreven virulentiemarkers, 
fenotypische testen en agglutinatie met antisera. Dit fenotypische algoritme werd vergeleken 
met een moleculair algoritme dat gebaseerd was op moleculaire detectie van het ipaH gen, 
gecombineerd met detectie van genen die een rol spelen bij de vorming van specifieke 
Shigella O-antigenen. Discrepanties tussen beiden algoritmen werden geanalyseerd met 
genoomsequenties. Een deel van de discrepanties kon hiermee verklaard worden, maar in 
een ander deel van de gevallen week de genoomanalyse af van de uitkomst van beide 
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algoritmen. Dit illustreert de complexiteit van de differentiatie tussen Shigella spp. en EIEC. 
De vergelijking liet tevens zien dat beide algoritmen complementair aan elkaar waren. Het 
moleculair algoritme was accuraat, snel, en goedkoop, maar had een lage resolutie. Het 
fenotypische algoritme had een hoge resolutie, maar was tijdrovend en arbeidsintensief. 
Het moleculair algoritme is daarom goed te gebruiken als snelle screeningsmethode in de 
reguliere diagnostiek waarbij een positief resultaat gevolgd wordt door gerichte kweek. Als 
bij specifieke vraagstellingen echter meer resolutie gewenst is, kan het fenotypische 
algoritme, verricht door referentielaboratoria, een meerwaarde hebben.
In de meeste MMLs wordt Matrix-Assisted Laser-Desorption Ionization Time-of-Flight massa 
spectrometrie (MALDI-TOF MS) gebruikt voor identificatie van bacteriën. MALDI-TOF in 
combinatie met de reguliere commercieel verkrijgbare databanken kan geen onderscheid 
maken tussen Shigella spp., E. coli en EIEC. In hoofdstuk 5 werden alternatieven onderzocht 
voor het gebruik van de reguliere databanken om onderscheid te maken. Dit werd uitgevoerd 
door het bouwen van een lokale databank, toewijzen van biomarkers en het ontwikkelen 
van classificatiemodellen met behulp van machine learning, allen op basis van analyse en 
data van 456 Shigella spp., 42 E. coli en 61 EIEC isolaten. Uit de resultaten bleek dat de 
alternatieve methoden niet geschikt waren voor gebruik in de klinische diagnostiek, omdat 
ze geen onderscheid konden maken tussen Shigella spp., E. coli en EIEC. MALDI-TOF MS met 
de reguliere commercieel verkrijgbare databanken kan goed gebruikt worden voor 
identificatie van het Shigella spp./E. coli complex, maar voor onderscheid tussen deze species 
en pathotypen moeten andere test methoden gebruikt worden. 
De resultaten in hoofdstuk 2, 3, 4 en 5 geven aan dat de verwantschap tussen Shigella spp. 
en E. coli groot is en de detectie met behulp van kweek en de differentiatie tussen Shigella 
spp. en EIEC erg lastig blijft, zelfs na optimalisatie van methoden. Omdat de relevantie met 
betrekking tot de kliniek van individuele patiënten en de volksgezondheid van EIEC infecties 
èn van alleen moleculair gedetecteerde Shigella spp. en EIEC onduidelijk is, werd een cross-
sectioneel multicenter onderzoek georganiseerd in Nederland gedurende 2016 en 2017, 
genaamd de Invasieve Bacteriën E. coli-Shigella Studie (IBESS). In hoofdstuk 6 werden de 
incidentie, risicofactoren, symptomen en ernst van het ziektebeeld, de mate van secundaire 
infecties en de sociaaleconomische consequenties vergeleken tussen Shigella spp. en EIEC 
infecties. Er werden geen verschillen aangetoond in incidentie en mate van secundaire 
infecties. Het grootste verschil dat gevonden werd tussen infecties met Shigella spp. en EIEC 
was gerelateerd aan de bron van infectie. Een significant groter gedeelte van patiënten met 
een EIEC infectie rapporteerden deze opgelopen te hebben door inname van besmet voedsel 
of water, en gaven minder vaak aan het opgelopen te hebben door contact van mannen die 
seks hebben met mannen (MSM) dan patiënten met een Shigella spp. infectie. Ambivalente 
verschillen werden gevonden voor de symptomen en ernst van de infectie, deze gaven geen 
doorslaggevend bewijs van een ernstiger ziektebeeld voor één van beide verwekkers. Hoewel 
het aantal patiënten dat opgenomen werd in een ziekenhuis niet verschillend was, gaven 
patiënten met Shigella spp. aan iets langer opgenomen te zijn dan patiënten met EIEC. De 
hierboven beschreven factoren werden ook gebruikt in een vergelijking tussen kweek 
bevestigde en alleen moleculair bevestigde, kweek-negatieve shigellose. Kweek-negatieve 
gevallen gaven vaker aan gereisd te hebben en vaker besmet voedsel of water te hebben 
ingenomen, maar juist minder vaak MSM contact te hebben gehad dan kweek-bevestigde 
gevallen. Daarnaast leden kweek-negatieve gevallen aan een iets ernstiger ziektebeeld en 
verzuimden langer van werk dan kweek-bevestigde gevallen. Er werden geen verschillen 
gezien met betrekking tot de mate van secundaire infecties. Samenvattend gaven de 
bevindingen in dit hoofdstuk aan dat de verschillen in meldplicht tussen Shigella spp. en 
EIEC enerzijds en tussen kweek-bevestigde en kweek-negatieve shigellose gevallen 
anderzijds, niet worden ondersteund met wetenschappelijk bewijs. Suggesties voor het 
gelijktrekken van richtlijnen met betrekking tot Shigella spp. en EIEC, waarbij ook moleculaire 
detectie een meldcriterium is, werden gedaan in dit hoofdstuk.
Een potentiele toevoeging aan de laboratorium criteria in de shigellose richtlijnen kan de 
inclusie van voorspellende genetische markers voor bepaalde ziekte-uitkomsten zijn. Dit 
soort markers zijn bijvoorbeeld in de richtlijnen van shiga-toxine producerende E. coli 
opgenomen om de acties op het gebied van bestrijding van infecties met deze bacteriën ten 
behoeve van de volksgezondheid te prioriteren. Hoofdstuk 7 beschrijft de zoektocht naar 
zulke voorspellende markers met behulp van genome-wide association studies (GWAS), 
waarbij de isolaten en patiënten data uit de IBESS-studie gebruikt werden. Er werden echter 
geen genetische markers met voorspellende waarde voor een bepaald ziektebeeld gevonden 
in de isolaten van de shigellose patiënten. Dit impliceert dat de variatie in ziektebeeld door 
andere factoren wordt veroorzaakt dan variaties in de pathogenen die geïsoleerd worden 
uit de patiënt. Hierdoor kunnen genetische markers in infecterende isolaten niet gebruikt 
worden om individuele ziektebeelden bij patiënten te voorspellen en kunnen ze niet gebruikt 
worden voor prioritering van acties met betrekking tot bestrijding van shigellose. Om de 
accuraatheid van de GWAS methoden te evalueren, werden ook genetische markers 
geassocieerd met het genus van de bacterie als een positieve controle. Hiervoor werden wel 
significant geassocieerde genetische fragmenten gevonden. Dit duidt aan dat de gebruikte 
GWAS-methoden goed werkten. Omdat deze fragmenten geassocieerd werden aan het genus 
Shigella of het genus Escherichia, zouden GWAS-methoden voor het maken van onderscheid 
tussen Shigella spp. en EIEC verder onderzocht kunnen worden. 
In Nederland vindt voor shigellose een volledige epidemiologische surveillance plaats, 
zonder laboratorium surveillance. Daarom is niet bekend welke isolaten in Nederland 
circuleren en wat de karakteristieken van deze isolaten zijn. Om dit hiaat in kennis op te 
vullen, werden in hoofdstuk 8 de fenotypische kenmerken, fenotypische resistentie, de 
aanwezigheid van resistentie en virulentie genen, multi-locus sequence types (MLST), 
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kerngenoom MLST (cgMLST), en de epidemiologie van IBESS isolaten onderzocht. Tijdens 
IBESS, werden S. sonnei, S. flexneri en EIEC het meest verzameld en geïdentificeerd met het 
fenotypische algoritme zoals beschreven in hoofdstuk 4. Fenotypische resistentie tegen 
cotrimoxazol en ciprofloxacine, die beiden worden geadviseerd voor de behandeling van 
shigellose, werd bij respectievelijk 73% en 19% van de isolaten gezien. Resistentie tegen 
ciprofloxacine was geassocieerd met MSM contacten of reizen naar Azië, zoals eerder 
gerapporteerd in andere landen. In het dendrogram gebaseerd op de cgMSLT analyse, waren 
clusters met meerdere species zichtbaar. Dit bevestigt opnieuw de nauwe verwantschap 
tussen Shigella spp. en E. coli, zoals eerder beschreven in hoofdstuk 2, 4 en 5 in dit proefschrift 
en in andere studies. Tenslotte konden IBESS isolaten gerelateerd worden aan internationaal 
beschreven clusters, die vooral geassocieerd zijn met MSM. Hoofdstuk 8 laat duidelijk de 
voordelen zien van een multidisciplinaire aanpak op het gebied van bestrijding van shigellose 
vanuit een volksgezondheid perspectief, waarbij epidemiologische surveillance 
gecombineerd wordt met laboratorium surveillance. Deze laboratorium surveillance dient 
dan wel gebaseerd te worden op genoomsequensen, omdat de huidige serotypering niet 
voldoende resolutie biedt. 
Samenvattende conclusies van dit proefschrift
- De classificatie van Shigella spp. als een apart genus van E. coli is incorrect, aangetoond 
met een taxonomisch onderzoek op basis van genoomsequenties waarbij alle relevante 
typestammen geanalyseerd werden. Deze incorrecte classificatie is één van de oorzaken 
van de moeilijke differentiatie (hoofdstuk 2).
- De huidige diagnostiek voor Shigella spp. en EIEC kenmerkt zich door een grote variëteit 
aan gebruikte kweek en moleculaire methoden. Dit heeft echter geen effect op de 
resultaten van de kwalitatieve detectie (hoofdstuk 3). 
- Zelfs na optimalisatie van diagnostiek, blijft het maken van onderscheid tussen Shigella 
spp. en EIEC zeer lastig en arbeidsintensief (hoofdstuk 4 en 5). 
- Bij een vergelijking van risicofactoren, klinische uitkomsten en invloed op de 
volksgezondheid van infecties met Shigella spp. en met EIEC enerzijds en van kweek-
bevestigde en kweek-negatieve shigellose gevallen anderzijds, werd geen biologische 
onderbouwing gevonden voor de huidige aanpak in volksgezondheidmaatregelen waarbij 
alleen de bestrijding van kweek-bevestigde infecties met Shigella spp. gereguleerd is 
(hoofdstuk 6).
- Met GWAS-methoden werden geen voorspellende genetische determinanten voor 
symptomen en ernst van ziekte gevonden in isolaten van shigellose patiënten. Deze 
aanpak kan daarom niet gebruikt worden voor individuele patiëntenzorg of voor het 
prioriteren van acties op gebied van volksgezondheid (hoofdstuk 7).
- Laboratorium surveillance heeft toegevoegde waarde voor epidemiologische surveillance, 
omdat (inter)nationale clusters makkelijker gedetecteerd en gevolgd kunnen worden 
met behulp van genoomsequensen (hoofdstuk 8).
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“Ja maar wat als alles lukt?” (Berthold Gunster, 2005). Dit project en proefschrift zijn mede 
gelukt dankzij alle mensen die mij hierbij geholpen en begeleid hebben, die ik op deze plaats 
eindelijk officieel kan bedanken! 
Allereerst natuurlijk mijn team van begeleiders. Ik zeg bewust team omdat ik vind dat jullie 
er in geslaagd zijn om verschillende professionele invalshoeken en persoonlijkheden te 
gebruiken als kracht in onze open en eerlijke samenwerking! Dit geweldige team bestaat als 
eerste uit mijn promotor Prof. Dr. John Rossen. John, bedankt dat je de uitdaging aanging 
om nóg een student onder je hoede te nemen, ondanks dat je al druk genoeg was. Ik 
waardeer het heel erg dat je altijd de tijd neemt om al mijn vragen te beantwoorden en mijn 
manuscripten en andere teksten te beoordelen waarmee ik jullie vooral aan het einde 
letterlijk gebombardeerd heb via de mail. Wat jij vaak vanuit het buitenland verwerkte, 
waarvan ik dan op afstand kon meegenieten door de vele foto’s op Facebook, Twitter en via 
WhatsApp. Mede door jouw extraverte, vrolijke en gezellige karakter heb ik me altijd zeer 
welkom en gewaardeerd gevoeld bij jou en bij het UMCG, ontzettend bedankt daarvoor! Het 
tweede teamlid is mijn copromotor Dr. Mirjam Kooistra-Smid. Mirjam, het was ontzettend 
fijn om jou als begeleider te hebben, ik waardeer je altijd goede planning, en dat ik je altijd 
kon bellen als ik je nodig had. Ik heb grote bewondering voor de manier waarop jij met veel 
kennis altijd correct voor iedereen probeert te handelen, zonder daarbij jezelf uit het oog 
te verliezen. Daarnaast hebben we ook gesprekken gehad over de werk-privé balans vanuit 
onze gedeelde ervaring om on-the-job een PhD te doen terwijl je ook een gezin met kinderen 
draaiende houdt samen met je partner. Deze gesprekken waren voor mij mentaal onmisbaar 
en hebben mij echt geïnspireerd als persoon. Jouw motto: “geen inspanning zonder 
ontspanning!” ga ik zeker meenemen. Het laatste teamlid is mijn copromotor Dr. Frans 
Reubsaet, die vanaf de dag dat ik als 25-jarige in zijn team kwam werken mijn mentor is. 
Frans, als eerste wil ik je bedanken voor deze kans die je me samen met Dr. Henk Bijlmer 
gaf, toen bacteriologie expert bij IDS, door mij te vragen om aan dit promotietraject te 
beginnen en jullie vertrouwen in mij dat ik het succesvol zou afronden. We hebben altijd 
heel goed, open en eerlijk kunnen samenwerken ondanks onze totaal verschillende 
karakters. Mijn dagelijkse begeleiding kwam op jou neer, en ik heb altijd bij je binnen kunnen 
lopen voor van alles en nog wat. Jij hebt sterk bijgedragen aan mijn wetenschappelijke 
vorming en ik heb een grote waardering voor jouw grondige en wetenschappelijke inborst! 
Dr. Kiyoshi Shiga, de ontdekker van Shigella dysenteriae, zei “follow the mentor’s spirit, not 
the mentor’s footstep”. Het volgen van jullie verschillende en indrukwekkende spirits zal 
niet eenvoudig zijn! 
Naast dit team van begeleiders wil ik ook graag Prof. Dr. Alexander Friedrich bedanken omdat 
hij in eerste instantie als mijn promotor fungeerde en me opnam bij de afdeling Medische 
Microbiologie en Infectiepreventie van het UMCG. Alex, het was fijn dat ik altijd het gevoel 
heb gehad dat je achter me stond en dat je altijd zeer geïnteresseerd in mij en mijn onderzoek 
was en nog steeds bent! Ook wil ik graag de leden van de beoordelingscommissie en de 
promotiecommissie bedanken voor jullie tijd en moeite om dit proefschrift te lezen en te 
beoordelen.
Verder wil ik alle IDS-ers bedanken die op enige wijze hebben bijgedragen aan mijn 
promotietraject. Airien, Amber, Dieneke, Evy en Ramón van de BBD, zonder jullie verwerking 
van alle IBESS monsters die binnenkwamen was de IBESS studie nooit gelukt, en bedankt 
voor de gezelligheid op de kamer! Daarnaast wil ik graag de andere BBD-ers Maaike en Ilse 
bedanken voor hun gezelligheid en interesse in mijn onderzoek! Amber, Arie en Lisa, jullie 
hebben met jullie stages geweldig bijgedragen aan mijn onderzoek ten behoeve van dit 
proefschrift, bedankt voor jullie harde werk! Daan, in het begin van mijn traject was je mijn 
afdelingshoofd en je was ook betrokken als arts-microbioloog bij de IBESS studie. Fijn dat 
ik altijd bij je terecht kon met al mijn klinisch georiënteerde vragen en bedankt voor je 
waardevolle aanvullingen op mijn teksten en voor het meelezen van de discussie van dit 
proefschrift! Ondanks dat ik met mijn stukje Shigella bij een andere afdeling werk, hebben 
de medewerkers van de gastro-groep van BSR mij altijd terzijde gestaan met raad en daad 
bij mijn gastro-onderzoek-vanuit-een-andere-hoek. Henny, ik zou zonder jou niets weten 
over serotypering. Sjoerd, jou kan ik niet genoeg bedanken voor de ontelbare E. coli 
O-typeringen die je voor me hebt uitgevoerd, toen nog klassiek met de hand, en alle vragen 
die ik had en nog steeds heb met veel geduld beantwoord. Fijn dat je niet onder je bureau 
duikt als je mij weer eens aan hoort komen over de gang! Max, we kennen elkaar al een tijd: 
ooit was je zelfs mijn stagebegeleider. Ontzettend bedankt dat je me betrekt bij de 
onderwerpen in jullie groep! Anjo en Kim: bedankt dat jullie me het gevoel geven dat ik naast 
de BBD, ook een klein beetje bij de BSR gastro-groep hoor! Han en Dyogo, zonder jullie 
analyse van resistentie-en virulentiegenen was hoofdstuk 8 niet compleet geweest! Richard, 
thanks for your time-investment while helping me with the language editing of chapter 6. 
Naast deze mensen die ik specifiek bij naam heb genoemd, zou ik graag alle andere huidige 
en voormalige IDS medewerkers willen bedanken voor hun wetenschappelijke of persoonlijke 
interesse en gezelligheid, zonder jullie zou ik hier niet al 13 jaar werken!
Ook heb ik veel te danken aan andere RIVM collega’s, zoals van het centrum EPI. Ingrid, ik 
vond het ontzettend fijn dat je mee hebt gedacht over het design van de IBESS studie, daarbij 
had je steeds zeer waardevolle toevoegingen. Bedankt voor je input bij manuscripten en 
voor het meelezen van de discussie van deze thesis. Tevens had ik je een eervolle vermelding 
beloofd toen jij in één middag een flink aantal analysen opnieuw hebt gedaan omdat ik een 
foutje in de data had gemaakt en totaal in de stress zat vanwege de deadline van een 
eindrapport, dus bij deze! Roan, bedankt voor je samenwerking bij epidemiologische 
vraagstukken en manuscripten, en natuurlijk voor het delen van je ervaringen en tips uit 
jouw eigen eindsprint, die geholpen hebben bij die van mij! Eelco, leuk dat je zoveel interesse 
hebt in mijn onderzoek en dat je me betrekt bij de surveillance van de andere gastro-
PART V  APPENDICES
284 285
APPENDIX III  DANKWOORD
A
bovenal mijn enorme dank aan Esther, Afiena en Jolien van de GGD Groningen, die zeer 
zorgvuldig alle metadata uitgevraagd, verzameld en gesorteerd hebben! Ten slotte moet 
alle data ook nog geanalyseerd worden, en dat was naast de hulp van Ingrid en Maarten 
vanuit het RIVM, nooit gelukt zonder Dr. Aldert Zomer en Dr. Bas Dutilh van de Universiteit 
Utrecht die Amber begeleid hebben bij haar stage.
En dan is het nu tijd om mijn twee paranimfen Amber en Thijs te bedanken voor hun 
ondersteuning en overlevingspakketten gedurende mijn promotietraject! Amber, jouw naam 
is al een paar keer eerder genoemd in dit dankwoord en je hebt op allerlei manieren 
bijgedragen aan het succes van dit proefschrift. Eerst als onderzoeksmedewerker bij het 
verwerken van IBESS monsters op het lab, daarna als stagiaire bioinformatica bij het 
uitvoeren van GWAS studies op de IBESS data.  Dat ik jouw werkethos bewonder staat buiten 
kijf, maar je hebt vooral bijgedragen op het persoonlijke vlak, tijdens onze vele fijne 
gesprekken over werk en over privézaken. Inmiddels zijn we gewend aan elkaars 
wervelwinden bij binnenkomst (eigenlijk alleen van mij ;-)), zuchten en mopperuurtjes, maar 
vooral de blije gezichten en vrolijke verhalen. Ik kan me geen betere kamergenoot wensen! 
Thijs, doordat wij eenzelfde traject gevolgd hebben, konden we altijd terecht bij elkaar met 
onze succesverhalen en frustraties. Ontzettend bedankt voor je input, reflectie en mentale 
ondersteuning, voor mij is dit gedurende mijn PhD traject echt onmisbaar geweest! Ik vind 
het fijn dat we altijd op een eerlijke en ongecompliceerde manier (lees: direct en ongeduldig) 
kunnen discussiëren. Ook privé kunnen we goed met elkaar opschieten, onze kinderen 
kunnen goed met elkaar overweg, en vinden het fantastisch om met elkaar te spelen. Dit 
komt ons weleens goed uit  als we op vrijdagmiddag nog een document in elkaar moeten 
flansen ;-). Het was voor mij snel duidelijk dat ik jullie zou vragen als paranimfen, en ik ben 
blij dat jullie het leuk vinden en zelfs zwangerschap, moeder worden en carrièreplanning 
dit niet in de weg heeft gestaan! Misschien straks even dansen in het zweethokje?
Natuurlijk was dit hele traject geen succes geworden zonder steun en afleiding van vrienden, 
waarvan ik er een aantal in het bijzonder wil noemen. Rianne, we zijn al honderd jaar (nou 
ja, iets minder……) vriendinnen en waren tot nu toe aanwezig bij alle leuke en minder leuke 
gebeurtenissen in elkaars leven. Gelukkig kunnen Cees, Sebas en onze kinderen het ook 
goed met elkaar vinden, met elkaar hebben we bruiloften, verjaardagen, Koningsdagen, 
Halloween en vakantie gevierd, Sinterklazen ingehaald, en ontzettend veel pannenkoeken 
gegeten! Ik waardeer enorm dat je steeds interesse hebt getoond in mijn werkzaamheden, 
ook al is het begrip promoveren niet heel bekend in jouw bedrijfsleven! Marion, Kim en 
Yvette, bedankt voor de interesse en de afleiding tijdens de vele verjaardagen, etentjes, 
shopping sprees, en saunabezoeken! Marion, speciaal bedankt voor het nemen van mijn 
foto voor dit proefschrift met ogen open (en voor de mensen die mij niet zo goed kennen: 
dat is héél moeilijk) en Kim voor het wegpoetsen van de wallen en rimpels. Ik was ervan 
overtuigd dat het je een dag zou gaan kosten, maar jij had het in een paar minuten gepiept.
pathogenen! Daarnaast wil ik Hans van de Kerkhof en de (voormalig) Regionaal Arts 
Consulenten Mariska Petrignani, Machiel Vonk en Toos Waegemaekers van LCI bedanken 
voor hun interesse, wetenschappelijke input en bijdragen aan de IBESS studie. Maarten van 
afdeling SIM, bedankt voor je hulp in de voor mij wondere wereld van statistiek!
During this project I have worked together with the department Medical Microbiology and 
Infection Prevention at the UMCG. I always had a good time and felt very welcome at the 
MMB-UMCG, for which I would like to thank Mithila, Kai, Monika, and Sigrid. Thank you Kai 
and Mithila for introducing me in the field of microbial genomics, and thank you, Monika 
and Sigrid, for guiding me along the way. On top of this, we also had “gezellige”, nice, more 
personal, conversations at lunches or at congresses! Additionally, I would like to thank the 
colleagues from the Molecular Unit for sequencing all isolates described in this thesis, and 
Natacha for introducing me into long-read sequence analysis!
Daarnaast ben ik ook veel dank verschuldigd aan medewerkers van de andere samen-
werkings partner Medische Microbiologie, Certe in Groningen, in het bijzonder Richard en 
Evert. Richard, bedankt voor je bijdrage aan het design van de IBESS studie, manuscripten 
en aan de onderzoeken waarbij we de Shigella diagnostiek evalueren en optimaliseren! 
Evert, bedankt voor jouw interesse in en bijdrage aan de IBESS studie en het ringonderzoek, 
voor je altijd snelle aanvullingen op teksten, en voor het PCRen van de vele fecesmonsters!
Bijna de helft van de manuscripten in mijn proefschrift beschrijven resultaten van de IBESS 
studie. Deze studie had niet uitgevoerd kunnen worden zonder de deelnemende MMLs die 
enthousiast DNA en isolaten aanleverden! Dus ontzettend veel dank aan alle contactpersonen 
en medewerkers van (in willekeurige volgorde): het Star-SHL diagnostisch centrum in Etten-
Leur, de Medische Microbiologie van Zuyderland Medisch Centrum in Heerlen, het 
Laboratorium Medische Microbiologie en Infectieziekten van Isala in Zwolle, Izore Centrum 
Infectieziekten Friesland in Leeuwarden, het laboratorium voor Medische Microbiologie en 
Immunologie van het Elisabeth-TweeSteden Ziekenhuis in Tilburg, Microvida locatie Amphia 
in Breda, Microvida locatie Bravis in Roosendaal, Stichting PAMM in Veldhoven, de Medische 
Microbiologie van Certe in Groningen, het streeklaboratorium van de GGD Amsterdam in 
Amsterdam, LabMicTA in Hengelo, de Medische Microbiologie en Immunologie van het St. 
Antonius Ziekenhuis in Nieuwegein, het Centraal Bacteriologisch en Serologisch Laboratorium 
in Hilversum, het Medisch Microbiologisch Laboratorium van het Onze Lieve Vrouwe Gasthuis 
in Amsterdam en de Moleculaire Diagnostiek van het Jeroen Bosch Ziekenhuis.
Naast het aanleveren van monstermaterialen wil ik ook graag de afdelingen infectieziekten 
van de regionale GGD’en in Nederland bedanken voor het verzamelen van de metadata van 
IBESS. In het bijzonder dank aan de infectieziekten verpleegkundigen van de GGD 
Amsterdam, die zelf alle metadata bij patiënten uit de regio Amsterdam uitvroegen. Maar 
PART V  APPENDICES
286 287
APPENDIX III  DANKWOORD
A
Jinthe opvangt vanaf 6.45 uur (!) in de ochtend en dat je altijd beschikbaar bent als 
incidentele oppas, dat in deze laatste hectische tijd meer regel dan incident lijkt te zijn. 
Daarnaast ontzettend fijn dat ik de laatste maanden in het weekend bij jou mocht werken! 
Mama, bedankt voor de dag oppassen in de week, vroeger samen met Henk, die ook altijd 
zeer veel interesse toonde in mijn studies en werk en op de middelbare school regelmatig 
mijn wiskunde bijspijkerde, maar tegenwoordig helaas alleen. Ontzettend fijn dat je de 
laatste jaren dan ook onze weekendwas vouwt en strijkt! 
En dan als laatste mijn eigen gezin: lieve Fos en Jinthe, voor jullie was het niet altijd leuk dat 
ik regelmatig een paar dagen weg moest, maar gelukkig begrijpen jullie inmiddels dat ik 
jullie niet kan missen en altijd weer terugkom! Jullie hebben extreem met me meegeleefd 
gedurende deze periode. Ik heb genoten van jullie enthousiasme om vakjes af te kruisen 
van de planning die bij ons in de woonkamer hing, vragen tijdens het eten over hoe mijn 
“spreekbeurten” gingen, jullie interesse in het samenstellen van dit boekje en van het feit 
dat jullie mij beiden hebben aangeboden dit dankwoord te schrijven omdat jullie toch ook 
wel een stuk in het Nederlands kunnen schrijven!  Ik heb het uiteindelijk toch maar zelf 
geschreven ;-). Sebas, mijn maatje, man, co-manager van het gezin, liefde van mijn leven en 
rots in de branding! Wij beleven al 22 jaar alle avonturen die op ons pad komen samen, 
waarbij we elkaar ook de ruimte geven en van alles gunnen. Daar is mijn promotietraject 
ook weer een voorbeeld van. Zonder jou was het zeker niet zo’n succes geworden! Op naar 
de komende belevenissen en mijlpalen met zijn vieren! Ik hou van jullie lieverds!
Zo, dan schrijf ik nu de laatste woorden en is het helemaal af! Tijd voor feest én taart, want 
“a party without cake is really just a meeting” (Julia Child)!
Naast afleiding en mentale ondersteuning had ik ook vaak praktische ondersteuning nodig, 
en dan met name oppas voor mijn kinderen. Dus bij deze wil ik alle ouders bedanken waar 
Fos en Jinthe weleens spelen na schooltijd of meerijden van en naar hockey. Jullie kinderen 
kunnen ook altijd bij ons terecht als dat nodig is! Speciale dank hierin gaat uit naar Machteld 
en Maarten, het is zo fijn om buren te hebben waarbij onze kinderen zich zo thuis voelen, 
en Joep en Saar bij ons. En wat irritant voor ze dat wij het altijd zo met elkaar eens zijn over 
schermtijd, snoep, buitenspelen, brutaal gedrag en noem maar op.
Vanzelfsprekend is mijn familie tijdens het hele traject ook ontzettend belangrijk geweest. 
Ik heb een ontzettend fijne schoonmoeder, die altijd interesse toont in mijn en onze 
bezigheden. Jet, je hebt enorm bijgedragen aan dit boek doordat je altijd klaar stond om 
op te passen, eerst een structurele dag in de week en later als Fos en Jinthe ziek waren, en 
wij jou daarvoor voor dag en dauw uit bed lieten komen. Daarnaast genieten ze enorm van 
de vele logeerpartijen zodat Sebas en ik door kunnen werken in de schoolvakanties. Ze 
hebben het altijd super naar hun zin bij jou! 
Natuurlijk heb ik twee geweldige zussen, van wie ik weet dat ik altijd op ze kan rekenen. 
Inge, jij hebt je PhD natuurlijk al een tijdje geleden behaald, ik ben supertrots op jou, ook 
omdat je het in je eentje in Frankrijk toch allemaal voor elkaar hebt! Het is fijn om een zus 
te hebben die het hele traject ook gevolgd heeft en écht begrijpt wat het inhoudt. Je was 
altijd al degene van ons die voorop liep bij spannende situaties, regelmatig door mij voorop 
gestúúrd toen ik nog groter was dan jij (héél vroeger!) en ook nu heb je de weg weer voor 
me vrijgemaakt. Dus ook al zien we elkaar door de afstand niet iedere week, ik heb ontzettend 
veel gehad aan onze telefoongesprekken! Kerry, jij hebt met Peter en Alec samen een mooi 
gezin, en ook jij weet wat het is om naast je werk (en moeder worden tegelijkertijd) een 
studie te doen en te voltooien! Ook op jou ben ik enorm trots dat je dit met ondersteuning 
van Peter toch maar binnen de bepaalde tijd geflikt hebt! Ik vind het superleuk dat jij en Alec 
elke maandag bij ons eten zodat ik jullie elke week zie, en ik kijk uit naar jullie dochter en 
zusje, en ons nichtje die over een paar maanden ook bij ons aan tafel zit. De laatste maanden 
kon ik niet vaak met je koffiedrinken of lunchen, dat gaan we de komende tijd maar weer 
eens inhalen! 
Thomas Edison zei “the three great essentials to achieve anything worthwhile are, first, hard 
work; second, stick-to-it-iveness; third, common sense”. Lieve papa en mama, in de eerste 
plaats dankjewel voor jullie opvoeding waarin dit ook een belangrijk motto was. Jullie gaven 
daarin ook zelf het goede voorbeeld door altijd hard te werken en nieuwe dingen te willen 
bereiken, zonder dat wij daar ooit last van hebben gehad. Dit heeft me tijdens het leven en 
speciaal tijdens dit traject zeer veel gebracht, en ik geef deze stijl graag door aan mijn eigen 
kinderen. Daarnaast heb ik ook veel steun aan jullie op het praktische vlak: jullie staan altijd 
klaar voor ons als we jullie nodig hebben. Papa, bedankt dat je twee keer per week Fos en 
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